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摘要：目的　本研究旨在研究米那普仑片稳态血药浓度／剂量比（Ｃ／Ｄ）的影响因
素，促进米那普仑个体化合理用药。方法　将接受米那普仑治疗药物监测（ＴＤＭ）
的所有住院患者纳入为研究对象，通过电子病历系统收集其性别、年龄、体质量指

数（ＢＭＩ）、血清肌酸酐值等基本资料及给药剂量、合并用药等药物治疗信息，通过
ＳＰＳＳ２３０软件进行数据统计分析。结果　共纳入米那普仑ＴＤＭ测得稳态血药
浓度的患者１５６例，米那普仑稳态血药浓度为９５５２（６７３４，１２６９７）ｎｇ·ｍＬ－１，
Ｃ／Ｄ值范围为０９５（０７１，１２４）ｎｇ·ｍＬ－１·ｍｇ－１·ｄ。多重线性回归提示肾功
能状态对Ｃ／Ｄ值的影响有统计学意义（Ｐ＜００５），肾功能不全患者和肾功能正常
患者的 Ｃ／Ｄ值分别为１１６（０７９，１５０）和０９２（０６４，１０８）ｎｇ·ｍＬ－１·ｍｇ－１·ｄ，
在统计学上差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论　米那普仑血药浓度影响因素
较为复杂，对于肾功能不全患者可能需要酌情调整优化米那普仑给药方案，推荐

血药浓度监测保证用药安全性和有效性。
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　　米那普仑（ｍｉｌｎａｃｉｐｒａｎ）属于选择性５－羟色胺与
去甲肾上腺素再摄取抑制剂（ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ－ｎｏｒａｄｒｅｎａｌｉｎ
ｒｅｕｐｔａｋｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＳＮＲＩ）类抗抑郁药，作为 Ａ级推荐
治疗药物被广泛应用于抑郁障碍的治疗［１］。临床实

践中发现，该药对广泛性焦虑、惊恐障碍、纤维肌痛、

预防偏头痛发作、神经病理性疼痛等疾病同样有治疗

效果［２］。米那普仑主要以原形经肾排泄，肾功能状

态、年龄以及合并用药等因素均可能影响其血药浓

度。血药浓度过低可引起药效不足，血药浓度过高则

可能导致高血压等药物不良反应，因此 ＴＤＭ对于实
现米那普仑精准用药至关重要。实施 ＴＤＭ使得临床
可以及时发现患者服药依从性问题、肾功能不全对米

那普仑代谢的影响以及潜在的药物相互作用等具体

问题，便于及时调整给药方案，保证用药的安全、

有效。根据德国神经精神药理学与药物精神病学协

会（ＡｒｂｅｉｔｓｇｅｍｅｉｎｓｃｈａｆｔｆüｒＮｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｋｏｌｏｇｉｅ
ｕｎｄＰｈａｒｍａｋｏｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｅ，ＡＧＮＰ）共识指南，米那普仑
进行治疗药物监测（ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｄｒｕｇｍｏｎｉｔｏｒ，ＴＤＭ）的
推荐级别为二级推荐，其治疗参考浓度范围为

１００～１５０ｎｇ·ｍＬ－１［３］。稳 态 血 药 浓 度／剂 量 比
（ｓｔｅａｄｙ－ｓｔａｔｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ／ｄｏｓｅ，Ｃ／Ｄ）被既往多项研
究作为研究药物药代动力学特点的指征［４－６］。本研

究旨在通过一项回顾性队列研究，基于 ＴＤＭ测得的
米那普仑血药浓度信息来分析米那普仑 Ｃ／Ｄ的影响
因素，为米那普仑的个体化用药提供参考。

材料、对象与方法

１　病例选择
２０２２年８月至２０２４年１２月以我院所有接受米

那普仑血药浓度监测的住院患者纳入为研究对象。

本研究经首都医科大学附属北京安定医院伦理委员

会批准（伦理批号：２０２６科研第９３号）。本研究已豁
免知情同意。

诊断与入选标准　住院患者；曾在本院进行米那
普仑血药浓度监测者。

排除标准　患者的基本信息不全；门诊患者或外
院标本；患者米那普仑血药浓度未达稳态（距离上次

米那普仑调整用药方案不到２ｄ）；同一患者、相同给

药方案下重复监测的稳态血药浓度；患者血药浓度未

达到检测方法定量下限。

２　药品、试剂与仪器
盐酸米那普仑片，规格：每片 ２５ｍｇ，批号：

２４０２０７，２４０６０２，２４０６０１，２４０３０２，２４０１０７，２３１２０５，
２４０１０１，批准文号：国药准字 Ｈ２０２４７１５８，上海现代制
药股份有限公司生产。

ＴＱＤ液质联用仪，沃特世科技（上海）有限公司
产品。

３　血样采集与浓度测定
患者米那普仑片连续给药期间，采集清晨空腹未

服药状态的肘静脉血２ｍＬ，离心分离血清。用高效液
相－质谱联用方法测定患者的稳态血药浓度［７－９］，

实验室检测范围在５～６４０ｎｇ·ｍＬ－１之间。通过分析
浓度为１０、１００和５００ｎｇ·ｍＬ－１的质控样品，评估了
精密度和准确度。日间相对标准偏差和日内精密度

均在１５％以内，准确度在８５％～１１５％之间。
对于相同给药方案下重复监测的样本，本研究仅

纳入连续服药期间最后１个达稳样本数据。我院用
ＡＧＮＰ精神科治疗药物监测共识指南推荐浓度范围
１００～１５０ｎｇ·ｍＬ－１作为米那普仑的血药浓度参考范围。
４　临床资料收集

一般资料　记录患者的性别、年龄、身高、体质
量、体质量指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ），将患者体型
分为偏瘦（ＢＭＩ＜１８５ｋｇ·ｍ－２）、正常（ＢＭＩ为
１８５～２３９ｋｇ·ｍ－２）、偏胖（ＢＭＩ为２４０～２７９ｋｇ·ｍ－２）
和肥胖（ＢＭＩ≥２８０ｋｇ·ｍ－２）。

疾病及药物治疗状况　记录患者的疾病诊断、给
药剂量、稳态血药浓度和合并用药。

实验室检查　给药日期前后３ｄ内测得的血肌酸
酐值；依据改良Ｓｃｈｗａｒｔｚ公式［１０］计算儿童估算肾小球

滤过率（ｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ｅＧＦＲ），
依据ＥＰＩ－ＣＫＤ公式［１１］计算其他患者 ｅＧＦＲ，并根据
体表面积进行校正。

５　统计学处理
用ＳＰＳＳ２３０软件进行数据统计分析。连续型变

量用Ｓｈａｐｉｒｏ－Ｗｉｌｋ检验检测其正态性，符合正态分布
用 珋ｘ±ｓ表示，不符合正态分布用［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］表示；
分类变量用率（％）表示。
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用Ｍａｎｎ－ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验进行两独立非正态分布
样本的比较；用Ｋｒｕｓｋａｌ－ＷａｌｌｉｓＨ检验进行多组非正
态分布资料的比较，若总体在统计学上差异有统计学

意义，则用 Ｄｕｎｎ’ｓ检验进行事后两两比较，并用
Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正法调整显著性水平。用简单线性回归
分析２个连续性变量之间是否存在线性关系。用多
重线性回归探究多个自变量对连续型因变量的影响。

结　　果

１　一般资料
研究期间共有２６２例患者进行了米那普仑的血

药浓度监测，其中排除血药浓度未达稳态的患者

１０６例，共纳入符合入选标准的患者１５６例，其中低于
１００ｎｇ·ｍＬ－１的共计８２例（５２５６％），位于治疗参考
浓度 范 围 区 间 的 共 计 ４９例 （３１４１％），高 于
１５０ｎｇ·ｍＬ－１共计２５例（１６０３％）。患者一般资料
见表１。
２　给药剂量与稳态血药浓度的关系

对米那普仑稳态血药浓度与给药剂量进行简单

线性回归分析，可得线性回归方程 ｙ＝２６６２＋０７３ｘ
（Ｒ２＝０２７１５），其中 ｙ为米那普仑稳态血药浓度
（单位：ｎｇ·ｍＬ－１），ｘ为米那普仑日剂量（单位：ｍｇ）。
回归方程显示，给药剂量仅可解释２７２０％的稳态血
药浓度变化。

３　Ｃ／Ｄ的影响因素
３１　性别对Ｃ／Ｄ的影响

本研究共纳入男性患者 ６８例，女性患者
８８例，２组患者的稳态血药浓度和 Ｃ／Ｄ见表 ２。
Ｍａｎｎ－ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验显示，男性和女性患者米那普
仑血药浓度和Ｃ／Ｄ比较，在统计学上差异均无统计学
意义（均Ｐ＞００５）。
３２　年龄对Ｃ／Ｄ的影响

本研究共纳入未成年患者 １０例，成年患者
　　
表１　患者的一般资料
Ｔａｂｌｅ１　Ｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｉｔｅｍ Ｒｅｓｕｌｔｓ

Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ） ５１（３２，６０）

ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２） ２３３８（２０８０，２６４３）

ｅＧＦＲ（ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２，珋ｘ±ｓ） ９９４０±２０７７

Ｍｉｌｎａｃｉｐｒａｎｓｔｅａｄｙ－ｓｔａｔｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
（ｎｇ·ｍＬ－１）

９５５２（６７３４，１２６９７）

Ｃ／Ｄ（ｎｇ·ｍＬ－１·ｍｇ－１·ｄ） ０９５（０７１，１２４）
：Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）；ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ；ｅＧＦＲ：Ｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ

ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ：Ｃ／Ｄ：Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ／ｄｏｓｅ

１１０例，老年患者３６例。３组患者的稳态血药浓度和
Ｃ／Ｄ值见表２。根据Ｋｒｕｓｋａｌ－ＷａｌｌｉｓＨ检验，３个年龄
组患者米那普仑稳态血药浓度和Ｃ／Ｄ值比较，在统计
上差异均无统计学意义（均Ｐ＞００５）。
３３　ＢＭＩ对Ｃ／Ｄ的影响

本研究纳入偏瘦患者９例，正常体重患者７６例，
偏胖患者５６例，肥胖患者１５例。４组患者稳态血药
浓度和 Ｃ／Ｄ值见表 ２。根 据 Ｋｒｕｓｋａｌ－ＷａｌｌｉｓＨ
检验，４个 ＢＭＩ分组患者米那普仑稳态血药浓度和
Ｃ／Ｄ值比较，在统计学上差异均有统计学意义
（均 Ｐ＜００５）。两两比较分析提示，任意 ２组之
间的稳态血药浓度在统计学上差异均无统计学意

义（均 Ｐ＞００５）；偏胖和肥胖患者的 Ｃ／Ｄ值中位
数均显著低于偏瘦患者（均 Ｐ＜００５）。
３４　ｅＧＦＲ对Ｃ／Ｄ的影响

本 研 究 纳 入 肾 功 能 正 常 患 者 （ｅＧＦＲ
!

９０ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２）１０３例，ｅＧＦＲ水平为
１０７０７（９７４７，１２０８５）ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２；肾功
能受损患者（ｅＧＦＲ ＜９０ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２）
５３例，ｅＧＦＲ 水 平 为 ７９３０（７２８８，８５３２）
ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２。２组患者的稳态血药浓度和
Ｃ／Ｄ见表２。依据Ｍａｎｎ－ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验，ｅＧＦＲ正常
患者与 ｅＧＦＲ降低患者的稳态血药浓度和 Ｃ／Ｄ值比
较，肾功能异常患者均显著高于肾功能正常患者

（均Ｐ＜００５）。
３５　精神科合并用药对Ｃ／Ｄ的影响

除镇静催眠药外，患者合并用药例数较多

（
!

１０例）的药物包括米氮平、曲唑酮、阿戈美拉汀、
碳酸锂、丙戊酸、喹硫平、奥氮平、帕利哌酮和阿立

哌唑。由Ｍａｎｎ－ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验可知，合并上述药物
对米那普仑的稳态血药浓度和Ｃ／Ｄ均无影响，合并用
药和不合并用药患者的上述指标比较，在统计学上差

异均无统计学意义（均Ｐ＞００５），见表３。

４　多重线性回归分析米那普仑Ｃ／Ｄ的影响因素

将Ｍａｎｎ－ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验和Ｋｒｕｓｋａｌ－ＷａｌｌｉｓＨ检
验中，对米那普仑Ｃ／Ｄ值的影响在统计学上差异有统
计学意义的变量纳入多重线性回归分析，探索ＢＭＩ和
ｅＧＦＲ对米那普仑Ｃ／Ｄ的影响，表明模型整体具有统
计学意义（Ｆ＝１５０６，Ｐ＜００５），两因素间无交叉相
互作用，其中ｅＧＦＲ纳入方程在统计学上具有统计学
意义（Ｂ＝－００１，ＳＥ＝２００×１０－３，β＝－０３８，
ｔ＝－４６６，Ｐ＜００５），ＢＭＩ纳入方程在统计学上无统
计学意义（Ｂ＝－００１，ＳＥ＝９００×１０－３，β＝－００５，
ｔ＝－０６４，Ｐ＞００５）。
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ９Ｍａｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５５）

表２　患者性别、年龄、体质量指数（ＢＭＩ）和估计肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）对米那普仑稳态血药浓度／剂量比（Ｃ／Ｄ）的影响
Ｔａｂｌｅ２　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｇｅｎｄｅｒ，ａｇｅ，ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ（ＢＭＩ）ａｎｄｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ（ｅＧＦＲ）ｏｎｔｈｅｓｔｅａｄｙ－ｓｔａｔｅｃｏｎｃｅｎｔｒａ
ｔｉｏｎ／ｄｏｓｅ（Ｃ／Ｄ）ｏｆｍｉｌｎａｃｉｐｒａｎ

Ｉｔｅｍ Ｃａｔｅｇｏｒｙ ｎ（％） Ｃ（ｎｇ·ｍＬ－１） Ｃ／Ｄ（ｎｇ·ｍＬ－１·ｍｇ－１·ｄ）

Ｇｅｎｄｅｒ Ｍａｌｅ ６８（４３５９） １０４９１（８１３２，１３６８５） ０９１（０６９，１１５）
Ｆｅｍａｌｅ ８８（５６４１） ９０６６（５８４５，１２０８１） ０９９（０７４，１３０）

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ＜１８ １０（６４１） ８７９０（４０６０，１３３１１） １１６（０７４，１４１）
１８－６０ １１０（７０５１） ９４３８（６３６９，１１９１３） ０９４（０７０，１１２）
＞６０ ３６（２３０８） １１０２２（７８５８，１５７１４） ０９９（０７４，１５５）

ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－１） ＜１８５０ ９（５７７） １２４３０（９１５６，１９５７６） １２８（１０１，１９６）
１８５０－２３９０ ７６（４８７２） １０３６２（７３０８，１２９５４） １０４（０７７，１２７）
２４００－２７９０ ５６（３５９０） ９１５８（５７６１，１２６２０） ０８８（０６５，１１５）＃

ｅＧＦＲ（ｍＬ·ｍｉｎ－１，１７３ｍ－２） ＞２８０ １５（９６２） ８３５３（６２８７，９５２０） ０８４（０６３，０９４）＃

≥９０ １０３（６６０３） ９２４８（６１４７，１１５３９） ０９２（０６４，１０８）
＜９０ ５３（３３９７） １１４９４（７９１２，１４９０４）△ １１６（０７９，１５０）△

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍａｌｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＢＭＩ＜１８５ｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅＧＦＲ≥９０ｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５

表３　患者合并用药对米那普仑稳态Ｃ／Ｄ的影响
Ｔａｂｌｅ３　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｄｒｕｇｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｎｔｈｅｓｔｅａｄｙＣ／Ｄｏｆｍｉｌｎａｃｉｐｒａｎ

Ｄｒｕｇｎａｍｅ Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｎ（％） Ｃ（ｎｇ·ｍＬ－１） Ｃ／Ｄ（ｎｇ·ｍＬ－１·ｍｇ－１·ｄ）

Ｍｉｒｔａｚａｐｉｎｅ Ｙｅｓ ２０（１４７１） ９４８７（６７５５，１２８７４） ０８６（０６３，１１６）
Ｎｏ １３６（８５２９） ９５５２（６４９４，１２６９５） ０９６（０７５，１２５）

Ｔｒａｚｏｄｏｎｅ Ｙｅｓ １４（８９７） ９４８７（６７５５，１２８７４） ０８６（０６３，１１６）
Ｎｏ １４２（９１０３） ９５５２（６４９４，１２６９５） ０９６（０７５，１２５）

Ａｇｏｍｅｌａｔｉｎｅ Ｙｅｓ １２（７６９） １０１５１（８９７７，１４３０８） １０２（０９０，１４３）
Ｎｏ １４４（９２３１） ９５１８（６４７６，１２６２０） ０９４（０７１，１２３）

Ｌｉｔｈｉｕｍ Ｙｅｓ １５（９６２） １０５２７（８３５３，１４６００） １０１（０８３，１３４）
Ｎｏ １４１（９０３８） ９４８３（６３５４，１２６０８） ０９５（０６９，１２２）

Ｖａｌｐｒｏａｔｅ Ｙｅｓ １１（７０５） ９３９３（６３８３，１２７２２） ０９５（０８３，１２７）
Ｎｏ １４５（９２９５） ９８４６（６７５２，１２７８１） ０９５（０７０，１２４）

Ｑｕｅｔｉａｐｉｎｅ Ｙｅｓ ４５（２８８５） ９２４８（６３６１，１１６２２） ０９０（０６６，１１２）
Ｎｏ １１１（７１１５） １０２６０（６８５９，１３１４４） １０３（０７５，１２８）

Ｏｌａｎｚａｐｉｎｅ Ｙｅｓ ２４（１５３８） １０３３４（８２９４，１４５０９） １０１（０７１，１２３）
Ｎｏ １３２（８４６２） ９４９９（６３４０，１２６２０） ０９４（０７１，１２４）

Ｐａｌｉｐｅｒｉｄｏｎｅ Ｙｅｓ １１（７０５） ６８５９（５２８１，１１５４６） １０４（０６９，１１５）
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讨　　论

本研究通过线性回归分析方法，探讨了给药剂量

对稳态血药浓度的影响，结果显示，给药剂量仅可以

解释２７２０％的稳态血药浓度变化，表明米那普仑血
药浓度的影响因素复杂，不同个体血药浓度差异明

显，因此，ＴＤＭ在米那普仑临床用药过程中发挥着重
要作用。

本研究探索了性别、年龄、ＢＭＩ、肾功能和精神科
合并用药对米那普仑稳态血药浓度剂量比的影响，结

果表明，Ｋｒｕｓｋａｌ－ＷａｌｌｉｓＨ和 Ｍａｎｎ－ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验

分别提示 ＢＭＩ和 ｅＧＦＲ对米那普仑 Ｃ／Ｄ的影响有统
计学意义；将２者纳入多元线性回归方程，结果提示，
仅ｅＧＦＲ的影响有统计学意义。单因素分析和多元线
性回归方程有关ＢＭＩ对米那普仑 Ｃ／Ｄ的影响结论不
一致，可能是由于研究样本量小导致的统计学功效不

足。目前，已发现 ＢＭＩ可以影响多种药物的代谢过
程［１２－１４］，提示对于偏瘦、偏胖和肥胖患者可以根据血

药浓度酌情调整给药剂量。米那普仑大部分经肾排

泄（给药剂量的９０％），因此肾功能不全患者的排泄
将根据肾功能状况成比例延长［１５］，有研究表明，严重

受损受试者的消除半衰期约为对照组的 ３倍［１６］。

肾功能下降不仅会延迟药物及其代谢物的尿液排泄，
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还会改变各种药代动力学因素，如蛋白质结合、肠肝

循环和药物代谢酶的活性［１７］，对肾功能不全患者进

行米那普仑的血药浓度监测有助于提高用药安全性。

米那普仑的代谢产物大部分与葡萄糖醛酸结合［１８］，

不经细胞色素 Ｐ４５０（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０，ＣＹＰ４５０）代谢，
因此本研究未考虑 ＣＹＰ４５０酶基因多态性对 Ｃ／Ｄ的
影响。

依据ＡＧＮＰ共识指南，米那普仑的Ｃ／Ｄ值参考范
围为０８３～１１４。本研究测得的米那普仑 Ｃ／Ｄ值为
０９５（０７１，１２４），大致与 ＡＧＮＰ指南相吻合。
与ＡＧＮＰ共识指南不同的是，本研究纳入了部分儿童
和老年人群体，扩大了研究所得 Ｃ／Ｄ值的适用范围。
本研究未发现不同年龄组对米那普仑 Ｃ／Ｄ的影响，
但研究纳入的儿童组的样本数量较少，同样削弱了研

究结论的适用范围，可以在后续研究过程中扩大样本

量进一步探讨。老年人群的药代动力学试验表明，

血中药物浓度上升，药物消除有延迟的趋势，因此在

临床使用时，可以根据年龄、症状适当调整剂量，

以２５ｍｇ·ｄ－１作为初始剂量，逐渐增加［１５］。

本研究未发现合并用药对米那普仑稳态血药浓

度及Ｃ／Ｄ的影响，但由于合并用药的患者比例较低，
合并用药组和未合并用药组的样本量相差较大，可能

限制了检验效能，无法排除合并用药存在微弱或中度

影响的可能性。该阴性结果应视为初步发现，需要在

扩大样本量后进一步验证。

本研究的局限性体现在以下几个方面：首先，

本研究为一项回顾性观察性研究，可能存在选择性偏

倚，如住院患者抑郁严重程度相对较重，影响研究结

果外推至门诊患者、轻中度抑郁患者。其次，研究的

样本量较小，因此限制了研究的统计学功效，影响了

研究结果的普遍适用性。最后，研究未能控制其他的

信息偏倚和混杂偏倚，如患者服药依从性、炎症状态、

药物转运体等对米那普仑血药浓度的影响。

本研究提示：在住院患者中，肾功能不全与较高的

Ｃ／Ｄ相关。建议肾功能不全患者加强米那普仑的
ＴＤＭ，以指导个体化给药。关于年龄、ＢＭＩ及合并用药
的影响，仍需更大样本量的前瞻性研究进一步证实。
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